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そのようなアイソザイムとして，マウスで:はphosphoglycerate kinase (PGK) がある。 PGKのアイソ
ザイムには，電気泳動度の違いにより A型と B型がある。 Pgk-la と Pgk-lb の遺伝子を各々 1 個ずつ持
つ雌マウスでは，胎生期 l乙 2 本の X染色体の一方がアトランダムに不活性化されるため，各々の体細胞
で活動している遺伝子はPgk-la かPgk-lb のどちらかである。 Pgk-la /Pgk-l b マウスでは，腫蕩が単
クローン性であるなら， PGKの電気泳動のパターンはA型あるいは B型のどちらか一方を示す。逆に，
多クローン性であるならAB型を示す。






動 動:メスの C57BL/ 6 -Pgk -1 b /Pgk -1 b マウスとオスの C3 H/He Ha-Pgk -1 a / y マウス
を交配して，メスのPgk- 1 a /Pgk-1 b マウスを得た口
発癌方法:完全発癌物質には， dimethylbenzanthracene (DMBA) を用いた。二段階発癌の場合，イニ
シエーターにはDMBA，プロモーターにはtetradecanoylphorbol acetate (TPA) を用いた。完全発癌
物質による発癌の場合には， DMBA 200 nomf を週 1 回マウスの背部に塗布した。二段階発癌の場合
には， DMBA 200 nmof を 1 回塗布した後， TPA 17nomf を週 2 回塗布し続けた。
腫蕩の検索:週 2 回マウスを観察し，径 2mm以上の腫壌が見られた場合，その個数をかぞえた。腫虜
が径 5mm以上になるとマウス背部を写真に撮影し位置を記録した。径 5mm以上の腫蕩を生検し，そ
の半分から病理組織を調べ，残り半分からPGK型を決定した。さらにマウスの観察を続け，残された腫









2. 第 1 回生検時の腫虜のPGK型
DMBA反復塗布群では，第 1 回生検時の腫蕩 131 個のうち 128 個は乳頭腫で， 3 個は肩平上皮癌であ
った。乳頭腫 128 伺のうちA型が75， B 型が44， AB型が 9 であった。扇平上皮癌 3 個のうちA型が1，
B型が 2 であった。
二段階発癌群では，第一回生検時の腫蕩 129 個の全部が乳頭腫であった。乙のうち A型が82 ， B型が





二段階発癌群では， 10例の腫療で乳頭腫から扇平上皮癌への変化を追跡できた。 10例中 9 例の扇平上











本論文は. PGKモザイクマウスを用い，発癌剤で誘発した皮膚腫蕩の病理組織とPGK型の 2 つを同時
に追跡する乙とにより，腫虜の進展経過を追求したものである。。その結果，良性の乳頭腫も悪性の扇
平上皮癌もともに単クローン性であり，しかも乳頭腫を形成するクローンの中で悪性化がお乙ることが
わかった。今まで悪性細胞は良性クローンの中から発生するのか，それとも良性クローンとは独立して
発生するのかは不明であったが，本研究は乙の問題に実証的な手がかりを与えた。よって，学位論文と
して価値あるものと認められる。
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